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Visindalegar nidurstédour

Perlinring 0,12mg/0,015mg/dag er lyf sem sett er inn i leggdngin og innheldur etonogestrel og
ethinylestradiol. Etonogestrel/ethinylestradiol samsetti getnadarvarnarhringurinn gefur stédugt fra sér
getnadarvarnarstera um leghalsinn, sem kemur i veg fyrir ad naudsynleg sé ad taka lyfid daglega.
Etonogestrel (ENG) er 19-nortestésteron-afleitt progestagen og binst med mikilli seekni vid prégesteron
vidtaka i markliffaeerunum. Ethinylestradiol (EE) er estrogen sem er mikid notad i getnadarlyf.
Getnadarvorn leghals innsetningarinnar byggist & ymis konar ferlum, en mikilveegast peirra er hdmlun
eggloss.

ENG/EE hringur er radlagdur til getnadarvarnar og er aetladur konum a barnseignaraldri.

Radlagour timi til ad nota petta lyf er 21 dagur; po6 varir samkveemt samantekt a lyfjaeiginleikum
(SmPC) leyfiskrada lyfsins, pott pad sé ekki radlogd medferd, getnadarvarnarvirkni skrasetta lyfins i
allt ad 28 daga.

Einungis var synt fram a lifjafngildi fyrirhugada lyfsins samanborid vid lyfid sem pegar er skrad i
lyfjaskra & 21 daga timabilinu, en ekki fyrir 28 daga. Til draga Ur ahyggjum vardandi framlengda
notkun hringsins i allt ad 28 daga, sem er fravik fra radlagdri notkun sem er felst i SmPC a NuvaRing,
veitti umsaekjandinn frekari upplysingar um lyfjafraedileg geedagdgn milli profsins og skrada lyfsins, in
vitro sundurleysingar gégn par sem metinn var hradi upplausnar & proflyfi og samanburdarlyfi 4 28
daga timabili, In Vitro-In Vivo fylgni (IVIVC) fyrir skrada lyfjaformulu i 28 daga og In Vitro-In Vivo
fylgni (IVIVC) fyrir proflyfsformdluna i 21 daga, og afgangsinnihald etonogestrel og ethinyelstradiol
hringja eftir 21 daga fyrir préfad lyf og skrad Iyf.

Einnig var leitad radgjafar Lyfjahvarfafraedilega vinnuhépsins (PKWP) og Likanagerdar og hermunar
vinnuhépsins (MSWP) medan & CMDh medferdinni stod.

Skrada Adildarrikido (RMS) Bretland, taldi & grundvelli allra faanlegra gagna og einkum vegna
sambeerilegra lyfjagagnanna, svipads afgangsinnihalds af EE og ENG, sé haegt ad draga pa alyktun
med naegu Oryggi ad lifjafngildi profsins og skrada lyfsins sé vidhaldid yfir 28 daga timabil.

Samt sem adur syndu CMSs-in (DE, NL og FR) sem maeltu a méti ad ekki er haegt ad sampykkja
Perlinring 0,12mg/0,015mg a sélarhring lyfjainnsetningu i leggéng par sem sénnunargdgnin fyrir slikri
notkun fra degi 21 til dags 28 byggist eingdngu & agiskun og lifjafngildi & pessu timabili telst 6sannad.
Skortur a in vivo gégnum sem stydja framlengda notkun hringsins (i allt ad 28 daga), sem telst fravik
fra rddlagdri medferd (21 daga) i samraemi vid upplysingar sem voru i vorulysingu fyrir skrada lyfid
NuvaRing, taldist vera hugsanleg alvarleg lydheilsuégn (PSRPH).

Dagur 60 CMDh medéferdarinnar var 2. agust 2018. bar sem ekki var haegt ad komast ad neinu
samkomulagi medan & CMDh medferdinni stéd, var tilvisun samkvaemt Grein 29(4) Tilskipunar
2001/83/EB sett i gang af Adildarrikinu Bretlandi (UK) pann 7. Agist 2018.

Ad teknu tilliti til pess ad radlogd skommtun a 21 dégum er studd af lifjafngildisrannsékn, vardadi
malid sem var sett fram og reett & fundi CHMP-nefndarinnar vidbétargdogn sem 16gd voru fram til
studnings notkuninni fra degi 21 til dags 28 og hvort haegt sé ad sampykkja pessi gogn til studnings
framlengdri notkun i allt ad 28 daga (eins og vid & um skrada lyfid).

Soéfnunartiminn 21 dagur i framkvaemdri lifjafngildisrannsékn er i samraemi vid radlaga notkun lyfsins,
0g pad er bumdeilt ad naegjanlega hefur verid synt fram a lifjafngildi proflyfsins Perlinring og skrada
lyfsins NuvaRing fyrir radlagt timabil notkunar.

Til ad kljast vid pad hvort framlengja eigi notkunina i 28 daga, sem er hluti af SmPC af NuvaRing sem
fravik fra radlagori notkun, hefur umsaekjandinn ad auki hannad IVIVC likan til ad syna fram & ad
verkun hringsins breytist ekki milli daga 21 og 28, byggt a gégnum fyrir proflyfid fyrir 21 dag og ar
birtum gégnum um skréda lyfio i 28 daga. Enda po6tt pad sé vidurkennd ad likanio komi ekki i stadinn



fyrir ad syna fram a lifjafngildi (par sem almennt er ekki vidurkennt ad in vitro gégn syni fram a
lifjafngildi), eru til undantekningar fra pessu eins og pegar um raedir BCS-grundvallada tilslokun fra
krofu um lifjafngildi. bessi likanagerd, asamt eftirfarandi upplysingum var talin veita frekari fullvissu til
studnings framlengdri notkun i 28 daga:

= Synt hefur verid fram a lyfjafraedilegt jafngildi préfs og skrad lyfs, og sambeerileg in vitro
sundurlidud gégn sem meta sundrunarhrada beggja i 28 daga.

= A0 auki er engin haetta a ad virku efnin séu ekki losud i 28 daga par sem hringurinn er med
umframmagn af virka efninu. Eins og adur var getio er marktaekur afgangur af lyfi baedi af préfinu
og skrada lyfinu eftir 21 dag (afgangur af profi og skradu lyfi er um 87% samanborid vid 86% fyrir
EE og fyrir ENG 78% borid saman vid 75% af upphaflega styrknum sem er afgangs).

= Enn fremur er ekki gert rad ad heldni leghalshringsins breytist ef pad helst i 28 daga. Handspenna
(ferlisstyring) og togstyrkur (sem a vid lokaafurd) eru framkveemdar & hringnum medan
framleidslunni stendur og ekki er gert rao fyrir ad hringurinn glati heldni sinni eftir 3 vikna notkun.
Ad auki hefur verio synt fram a ad stodugleiki lyfjaformulunnar helst vid ofuradsteedur pannig ad in
vitro arangur helst.

= polanleiki hringsins eftir 28 daga er heldur ekki talinn valda ahyggjum par sem prof og skrad lyf
hafa svipadar fjollidur, virkt magn og hringviddir.

Almenn samantekt a visindalegu mati af halfu Lyfjastofnunar Evropu

[ stuttu mali pa stydja visindaleg sénnunargégn ad samheitalyfid og skrada lyfid hagi sér svipad eftir
21 dags ad 28 daga notkun. bvi sampykkti meirihluti CHMP-nefndarinnar ad framlengd notkun i allt ad
28 daga sé studd af heildargognunum sem umsaekjandinn lagdi fram.

ROk fyrir aliti Lyfjastofnunar Evrépu
par sem
e Nefndin ték til athugunar tilvisun samkveemt Grein 29(4) Tilskipunar 2001/83/EB,

¢ Nefndin skodadi heildargégnin sem umsakjandinn sendi inn i tengslum vid adfinnslur vegna
hugsanlegrar alvarlegrar lydheilsuégnar. Nefndin athugadi faanleg gégn sem 16gd voru fram til
studnings notkun Perlinring i framlengda viku allt ad 28 dogum, sem fél i sér in vivo-in vitro fylgni,
lyfjafraedileg gdgn eins og in vitro sundurleysingu og afgangsinnihald, og heldni og polanleika
hrings.

e Nefndin var peirrar skodunar ad heildargégnin sem send voru inn réttleettu ad vidhalda
getnarvarnarverkun i allt ad 28 daga fyrir Perlinring, i samraemi vid skrada lyfid NuvaRing.

pvi telur Nefndin ad avinnings-ahaettu jafnvaegio fyrir Perlinring og tengd heiti sé hagsteett og meelir
pvi med veitingu markadsleyfis/leyfa fyrir lyfid sem visad er til i Vidauka | CHMP nefndaralitsins.
Upplysingar um lyfid eru afram eins og & vid lokautgafuna sem fékkst i Samhaefingarhdps-ferlinu eins
og nefnt var i Vidauka Il i CHMP nefndaralitinu.



